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РЕЗЮМЕ 
Установлены особенности формирования уровня ориентировочно-исследовательского поведения 
(ОИП) неполовозрелых животных – мышей (CBAxC57Bl)F1, подвергшихся в процессе онтогенеза 
трехкратной трансплантации спленоцитов от взрослых сингенных животных с определенным 
уровнем поведенческой активности. Результаты исследования свидетельствуют об увеличении 
доли пассивных животных в группе реципиентов, получавших спленоциты от низкоактивных до-
норов, и об увеличении доли мышей со средним уровнем ОИП в группах реципиентов, получав-
ших клетки от доноров с высоким уровнем ОИП и от контрольной группы неполовозрелого воз-
раста. Выявлены ассоциации уровня поведенческой активности реципиентов со структурно-
функциональными особенностями клеток доноров: относительное повышение уровня ОИП при 
переносе спленоцитов от доноров с активированным моноцитарно-макрофагальным и подавление 
ОИП – от доноров с активированным Т-клеточным звеном иммунной системы. 
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 Введение 
Более 20 лет назад было сформулировано положе-
ние об интегративном характере взаимоотношения 
между нервной, эндокринной и иммунной системами, 
подразумевающее неразрывный, целостный характер 
их взаимодействия [1–3]. Комплекс результатов, под-
тверждающих существование интеграции, свидетель-
ствовал о значительном структурном сходстве указан-
ных систем, наличии функциональной асимметрии, 
способности к формированию памяти, а также к про-
дукции единого комплекса биологически активных 
веществ и мембранных маркеров к данным веществам 
в указанных системах [4–8]. Взаимозависимость их 
функционирования предполагала также наличие связи 
между иммунной системой и высшей нервной дея-
тельностью (ВНД). Были проведены исследования, 
определяющие характер данной взаимосвязи у здоро-
вых молодых людей, позволившие выявить типы ука-
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занного взаимодействия, установить некоторые меха-
низмы и зависимости этого процесса [3, 9].  
Взаимозависимый характер функционирования 
указанных регуляторных систем, а также широкое 
применение в современной медицине методов клеточ-
ной терапии свидетельствуют о необходимости изуче-
ния механизмов влияния трансплантируемых имму-
нокомпетентных клеток не только на иммунную, но и 
на нервную систему реципиента. В настоящее время 
экспериментально установлено, что функциональная 
активность иммунной системы связана с уровнем ори-
ентировочно-исследовательского поведения (ОИП), 
являющегося одним из механизмов адаптации живот-
ных к окружающей среде. В частности, перекрестная 
трансплантация спленоцитов между сингенными 
группами мышей (CBAxC57BL/6)F1, характеризую-
щихся разным уровнем ОИП в тесте «открытое поле», 
сопровождается закономерными изменениями ОИП у 
реципиентов [10–12]. Определены некоторые имму-
нологические механизмы этого явления, а также иден-
тифицированы популяции иммунокомпетентных кле-
ток, ответственных за указанную регуляцию [10, 11]. 
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Цель исследования – изучить особенности воздей-
ствия иммунокомпетентных клеток, перенесенных от 
мышей-доноров (CBAхC57BL/6)F1, различающихся 
по уровню ОИП в тесте «открытое поле», на форми-
рование уровня поведенческой активности сингенных 
реципиентов – неполовозрелых животных – мышей 
(CBAxC57Bl)F1 в онтогенезе в период становления 
ВНД и иммунной системы.  
Материал и методы 
Исследование выполнено на 614 мышах-самцах 
гибридах первого поколения (CBAxC57BL/6)F1 раз-
личного возраста, из которых 469 составили группу 
«доноры» (379 мышей в возрасте 3 мес и 90 мышей – 
4–5 нед) и 145 животных в возрасте 4–5 нед образова-
ли группу «реципиенты». Мыши были получены из 
лаборатории экспериментальных животных (моделей) 
НИИ КИ СО РАМН (ныне НИИ ФКИ, г. Новоси-
бирск). Содержание животных соответствовало пра-
вилам, принятым Европейской конвенцией по защите 
животных, используемых для экспериментальных и 
иных научных целей (Страсбург, 1986). У всех живот-
ных определяли уровень ОИП в тесте «открытое по-
ле» [13] с регистрацией горизонтальной активности 
(периферической и центральной), вертикальной ак-
тивности (пристеночные и свободные стойки), эмо-
ционального напряжения. По характеру поведения 
животные подразделялись на три группы: с высоким, 
средним и низким уровнем ОИП [14]. 
Животным (реципиенты) с 4–5-недельного возраста 
проводилась трехкратная еженедельная трансплантация 
спленоцитов (внутривенно, 10,0 · 106 клеток в 0,4 мл 
RPMI) от мышей трехмесячного возраста («взрослые» 
доноры), а также от мышей соответствующего реци-
пиентам возраста («маленькие» доноры). 
Были сформированы две опытные группы: группа 
I – реципиенты, получавшие клетки от «взрослых» 
доноров с высоким уровнем поведенческой активно-
сти (n = 37); группа II – реципиенты, получавшие 
клетки от «взрослых» доноров с низким уровнем по-
веденческой активности (n = 36); и две контрольные: 
группа III – реципиенты, получавшие клетки от «ма-
леньких» доноров (n = 36); группа IV – мыши, кото-
рым вводили 0,4 мл RPMI (n = 36). 
В группах мышей-доноров исследовались количе-
ственные и функциональные характеристики транс-
плантата – нефракционированной взвеси спленоцитов. 
Фенотип иммунокомпетентных клеток определялся 
методом проточной цитофлюориметрии с помощью 
аналитической системы FACSCalibur фирмы Becton 
Discinson (США) согласно инструкции по эксплуата-
ции с моноклональными антителами против CD3+, 
СD4+, CD8+, CD19+, CD14+, CD115+ фирмы 
Ebioscience. Функциональная активность спленоцитов 
выявлялась в тесте спонтанной, а также Con-A (Phar-
macia Fine Chemicals (Швеция), в концентрации 
3 мкг/мл) и LPS (DIFCO Laboratories (США), в кон-
центрации 5 мкг/мл) индуцированной пролиферации. 
Пролиферативную активность клеток оценивали через 
48 ч по включению 3H-тимидина в нуклеотидные 
фракции клеток. Параметры клеточного иммунного 
ответа устанавливали по высоте реакции гиперчувст-
вительности замедленного типа (ГЗТ) по методу 
Y. Yoshikai (1979). 
Для математической обработки полученных дан-
ных применялась статистическая компьютерная про-
грамма Statistica 10.0 for Windows (StatSoft, США). 
При статистическом анализе использовался метод не-
параметрической статистики (Манна–Уитни). Данные 
представлены в виде медианы и интерквартильных 
размахов (25%-й и 75%-й перцентили). Различия час-
тот в независимых группах анализировались с помо-
щью точного критерия Фишера. Различия между 
группами считались статистически значимыми при 
p ≤ 0,05. 
Результаты 
На первом этапе исследований был проанализиро-
ван уровень поведенческой активности мышей-доноров. 
Более низкий уровень ОИП выявлен у мышей-доноров 
4–5-недельного возраста относительно группы доноров 
3-месячного возраста по всем исследуемым парамет-
рам. Суммарная горизонтальная активность составила 
по группам 58,5 (7,0–97,0); 95,0 (24,0–159,5) 
(р ≤ 0,0001),  
а суммарная вертикальная активность – 3,5 (1,0–6,0); 5,0 
(2,0–11,0) соответственно (р = 0,0001). При этом группу 
«маленьких» животных характеризовало более выра-
женное эмоциональное напряжение (3 (1–4); 2 (0–3) 
соответственно, р = 0,0001). 
В дальнейшем исследовались фенотипические ха-
рактеристики трансплантата – взвеси спленоцитов 
«взрослых» мышей-доноров (CBAxC57Bl)F1 с высо-
ким (группа 1), низким (группа 2) уровнем ОИП и 
«маленьких» (группа 3) (табл. 1). Полученные резуль-
таты свидетельствовали о значительно более низком 
содержании Т-лимфоцитов как суммарно, так и по 
отдельным субпопуляциям в группе 3 относительно 
обеих донорских групп «взрослых» мышей. «Взрос-
лые» животные с разным уровнем ОИП различались 
по содержанию Т-лимфоцитов с более высокими по-
казателями в группе 2.  
Следует отметить, что количество клеток, экспрес-
сирующих маркеры, характерные для моноцитарно-
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макрофагальной фракции, в частности CD14+, было бо-
лее значимо представлено в селезенке мышей группы 3. 
Тем не менее содержание клеток, несущих рецептор к 
моноцитарно-макрофагальному колонестимулирую-
щему фактору (M-CSF), СD 115+, было выше в сус-
пензии спленоцитов половозрелых животных. Между 
группами не установлено различий по содержанию В-
лимфоцитов.  
Т а б л и ц а  1  
Фенотипическая характеристика спленоцитов групп мышей-
доноров (CBAxC57Bl)F1 12–14-недельного возраста с высоким, 
низким уровнем ОИП и 4–5-недельного возраста (Me (Q1–Q3)) 
Показатель 
Группа 1 
(n = 18) 
Группа 2 
(n = 18) 
Группа 3 
(n = 9) 
p 
CD3+, % 29 (27–35) 38 (37–39) 23 (22–25) 0,033 (р1–2) 
0,052 (р1–3) 
0,00008 (р2–3) 
CD4+, % 23 (21–24) 23,5 (21–27) 16 (16–17) 0,27 (р1–2) 
0,026 (р1–3) 
0,015 (р2–3) 
CD8+, % 12 (11–14) 14 (11–15) 9 (7–11) 0,24 (р1–2) 
0,036 (р1–3) 
0,017 (р2–3) 
CD14–/115+, % 6 (5–7) 4 (3–4) 4 (3–4) 0,002 (р1–2) 
0,002 (р1–3) 
CD14+115+, % 7 (4–10) 7 (5–9) 6 (5–6) 0,33 (р2–3) 
CD14+/115–, % 10 (9–15) 10 (9–11) 15 (15–16) 0,001 (р2–3) 
 
Далее определялась функциональная активность 
спленоцитов по уровню спонтанной и митогенинду-
цированной пролиферации (табл. 2).  
Т а б л и ц а  2  
Пролиферативная активность (имп/мин) спленоцитов мышей 
(CBAxC57Bl)F1 12–14-недельного возраста с высоким, низким 
уровнем ОИП и 4–5-недельного возраста (Me (Q1–Q3)) 
Группа Спонтанная Con-A LPS 
1 (n = 9) 400 (392–650) 3776 (2914–4177) 2339 (929–5339) 
2 (n = 9) 349 (283–355)* 9337 (8180–10316) 5776 (1281–6727) 
3 (n = 15) 502,5 (450–954) 1960,5 (974–3275) 2819 (1158–7956) 
р 0,015 (р2–3) 0,001 (р2–3)  
 
По параметрам пролиферативной активности 
первая группа не отличалась от второй и третьей, в 
то время как вторую относительно третьей группы 
характеризовали более низкая спонтанная и значимо 
более высокая Con-A индуцированная пролифера-
тивная активность. Учитывая высокие количествен-
ные и функциональные характеристики Т-лимфо-
цитов в группе мышей-доноров с низким уровнем 
ОИП, был проанализирован уровень системного им-
мунного ответа по параметрам реакции ГЗТ (рис. 1). 
Индекс реакции (ИР) ГЗТ группы 2 значимо превы-
шал показатели группы 3. При этом первую группу 
характеризовали показатели ИР ГЗТ, не отличаю-
щиеся от показателей второй и третьей групп. Таким 
образом, здоровых животных с низким уровнем по-
веденческой активности характеризуют относительно 
высокие показатели Т-клеточного иммунного ответа. 
 
Рис. 1. Индекс реакции ГЗТ в группах мышей-доноров 
(CBAxC57Bl)F1 12–14-недельного возраста с высоким (группа 1, 
n = 5), низким (группа 2, n = 5) уровнем ОИП и 4–5-недельного 
возраста (группа 3, n = 35). Критерий Манна–Уитни; * – р ≤ 0,05  
 относительно значений группы 3 
 
Введение донорских иммунокомпетентных клеток 
по указанной схеме повлияло на соотношение групп с 
разным уровнем ОИП у животных, выросших в усло-
виях трехкратной трансплантации (рис. 2).  
Было установлено, что в группе II (рис. 2, б) доля 
животных с низким уровнем поведения значимо пре-
вышала соответствующую долю в I опытной (рис. 2, а; 
20 мышей из 36 (55,6%) и 8 животных из 37 (21,6%) 
соответственно, р = 0,039) и III контрольной группах 
(рис. 3, а; 20 животных из 36 (55,6%) и 9 мышей из 36 
(25%) соответственно, р = 0,016), а также в группе IV – 
на уровне тенденции (рис. 3, б, 20 животных из 36 
(55,6%) и 12 мышей из 36 (33,3%) соответственно). 
Число низкоактивных животных в опытной группе II 
также превышало долю пассивных животных в ин-
тактной группе половозрелых мышей-доноров (20 
животных из 36 (55,6%) и 144 мыши из 379 (37,9%), 
p = 0,049). При этом опытная группа II характеризова-
лась более низким количеством животных со средней 
степенью активности (11 мышей из 36 (30,6%) и 181 
животное из 379 (47,8%) соответственно, р = 0,05) 
относительно интактных «взрослых» мышей-доноров.  
Частотного преобладания высокоактивных мышей в 
группе I, получавшей клетки от группы мышей-доноров 
с высоким уровнем ОИП, не выявлено. При этом в дан-
ной группе значимо увеличилась доля животных со 
средним уровнем активности. В частности, относитель-
но опытной группы II (24 мыши из 37 (64,9%) и 11 жи-
вотных из 36 (30,6%) соответственно, р = 0,005), а также 
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на уровне тенденции относительно интактных «взрос- лых» животных (24 мыши из 37 (64,9%) и 181 животное 
 
 а б 
Рис. 2. Поведенческая активность в опытных группах. Соотношение животных с разным уровнем поведенческой активности, выросших в 
условиях введения клеток от доноров высоким (группа I, n = 37) (а) и низким (группа II, n = 36) (б) уровнем ОИП; * – p < 0,05 между  
 группой II и группами I и III (низкий уровень ОИП); ** – p < 0,05 между группами I и II (средний уровень ОИП) 
 
 
 а б 
Рис. 3. Поведенческая активность в контрольных группах. Соотношение животных с разным уровнем поведенческой активности, вырос-
ших в условиях введения клеток от доноров 4–5-недельного возраста (группа III, n = 36) (а) и среды РПМИ (группа IV, n = 36) (б); * – p < 0,05  
 между группой II и группами I и III (низкий уровень ОИП); # – p = 0,054 между группами II и IV 
 
из 379 (47,8%) соответственно, р = 0,058). Следует 
отметить также, что доля животных со средним уров-
нем поведенческой активности была значимо выше в 
контрольной группе III, получавшей перенос клеток 
от «маленьких» относительно групп мышей-доноров 
как «взрослых» (25 животных из 36 (69,4%) и 181 
мышь из 379 (47,8%) соответственно, p = 0,015), так и 
«маленьких» (25 животных из 36 (69,4%) и 43 мыши 
из 90 (47,8%), p = 0,03). И обе контрольные группы 
продемонстрировали более высокий уровень эмоцио-
нального напряжения по числу фекальных болюсов 
относительно «взрослых» интактных мышей. 
Обсуждение 
В настоящее время большинством исследователей 
принята эпигенетическая концепция развития поведе-
ния как результата взаимодействия генотипа и среды 
[7]. С точки зрения эпигенетики такой фактор внеш-
ней среды как трансплантируемые спленоциты спосо-
бен повлиять не только на структуру и организацию 
реактивных систем организма, но и на эффекты самих 
генов. При этом перенесенные клетки в целостном 
организме изменяют вектор взаимодействия реактив-
ных систем (в частности, нервной и иммунной), что 
особенно актуально в процессе онтогенеза. 
В проведенном исследовании была установлена 
возможность иммуноопосредованного воздействия на 
формирование уровня поведенческой активности у 
неполовозрелых животных – мышей (CBAxC57Bl)F1 в 
период становления ВНД и иммунной системы. В ка-
честве одного из подходов к решению вопроса о ме-
ханизмах влияния перенесенных клеток на нервную и 
иммунную систему реципиента исследовались струк-
турно-функциональные особенности трансплантата – 
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взвеси спленоцитов мышей-доноров (CBAxC57Bl)F1 
разного возраста и разного уровня поведенческой ак-
тивности. Наиболее выраженный эффект был уста-
новлен при переносе клеток от доноров с низким 
уровнем ОИП. При этом спленоциты доноров данной 
группы характеризовались выраженной количествен-
ной и функциональной активацией Т-клеток: повыше-
нием пролиферативной активности, содержания зре-
лых Т-клеток и уровня реакции ГЗТ. Как известно, 
ГЗТ относят к клеточно-опосредованным эффектор-
ным механизмам адаптивного иммунитета, обуслов-
ленным действиями антигенспецифических CD4 Т-
клеток (Th1) [8]. Выделяющиеся при этом цитокины 
(IFN,β, TNFβ, IL-2, IL-12) служат основными индукто-
рами клеточно-опосредованного иммунного ответа и 
ассоциированных с ним воспалительных реакций. 
Нефракционированная взвесь спленоцитов доноров с 
низким уровнем ОИП, содержащая клетки, активиро-
ванные по Th1-типу, способна повлиять на формиро-
вание преимущественно низкого уровня поведенче-
ской активности в группе реципиентов, поскольку 
цитокины, выделяемые данной клеточной субпопуля-
цией, помимо индукции воспаления подавляют пове-
денческую активность, формируя «болезненное пове-
дение» [16]. 
Повышение уровня поведенческой активности в 
группах было сопряжено с переносом клеток от раз-
ных доноров, тем не менее спленоциты указанных 
донорских групп характеризовала активация моно-
цитарно-макрофагальной фракции клеток. При этом 
спленоциты «взрослых» доноров с высоким уровнем 
ОИП отличало повышение содержания клеток,  
экспрессирующих M-CSF, который, как известно, об-
ладает выраженным стимулирующим действием на 
клетки-предшественники гемопоэза моноцитарно-
макрофагального ростка и усиливает цитотоксические 
свойства зрелых моноцитов. Кроме клеток моноци-
тарно-макрофагального ростка рецепторы к M-CSF 
имеются на клетках нервной системы [11]. Фенотипи-
ческая характеристика спленоцитов «маленьких» жи-
вотных – доноров с несформировавшимся уровнем 
поведенческой активности свидетельствовала о незре-
лости клеток иммунной системы: повышенное содер-
жание клеток, экспрессирующих рецепторы к LPS, и 
относительно высокий уровень спонтанной пролифе-
рации. Как известно, активация СD14+ запускает син-
тез и секрецию медиаторов воспаления, в частности 
TNFα. При этом сигнал многократно усиливается и 
передается другим клеткам и тканям. Учитывая инте-
гративный характер нейроиммунного взаимодействия, 
логично предположить у данных животных повыше-
ние активности микроглии, относящейся к системе 
мононуклеарных фагоцитов и осуществляющей функ-
ции фагоцитарной защиты мозга. 
В последнее время появились данные о роли мик-
роглии в формировании структур нервных сетей го-
ловного мозга. Так, в опубликованном в интернет-
издании журнала Science сообщении ученых Европей-
ской лаборатории молекулярной биологии (European 
Molecular Biology Laboratory, EMBL) в Монтеротондо 
(Италия) выдвигается предположение, что изменения 
функциональной активности микроглии могут ока-
заться главным фактором, изменяющим структуру 
нейронных связей. Было показано, что микроглия ак-
тивно поглощает вещество синапсов и играет важную 
роль в их разрушении в период постнатального разви-
тия у мышей. Это открытие связывает надзорную 
функцию микроглии с созреванием синапсов и пока-
зывает, что ослабление функции микроглии может 
способствовать развитию аномалий структуры меж-
нейронных связей, наблюдаемых при некоторых на-
рушениях развития нервной системы. По нашему 
мнению, повышение уровня поведенческой активно-
сти в контрольной группе мышей в процессе переноса 
клеток от животных с окончательно несформировав-
шимся поведением, также может быть обусловлено 
незрелостью нервной системы реципиента, ее повы-
шенной возбудимостью и неспецифичностью ответа 
на источник возбуждения. 
Заключение 
Таким образом, установлена возможность имму-
ноопосредованного влияния на формирование уровня 
поведенческой активности у неполовозрелых живот-
ных – мышей (CBAxC57Bl)F1 – в период становления 
ВНД и иммунной системы. Указанная возможность 
обусловлена, вероятно, особенностями фенотипа 
спленоцитов мышей-доноров (CBAxC57Bl)F1 разного 
возраста и разного уровня поведенческой активно-
сти, определяющими функциональные характери-
стики клеток. 
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EFFECT OF IMMUNE CELLS ON THE BEHAVIORAL ACTIVITY LEVEL  
OF MICE (СВАхC57BI/6)F1 DURING ONTOGENESIS 
Anikeeva O.S., Abramova T.Ya., Kozlov V.A. 
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation 
ABSTRACT 
The features of forming of the orientation and exploratory behavior level (OEB) was established on sex-
ually immature animals – mice (CBAxC57/Bl)F1, which underwent triple transplantation of splenocytes 
from adult syngeneic animals with a certain level of OEB during ontogenesis. Obtained data testifies an 
increase the part of passive animals in recipients group receiving splenocytes from low-level in behavior 
donors and an increase the part of animals with average level of OEB in recipients group receiving cells 
from donors with high OEB level and immature control group. The associations of recipients behavioral 
activity level with structural and functional features of donor cells was revealed: a relative increase in the 
OEB level under splenocytes transfer from donors with activated monocyte-macrophage link of immune 
system and a supression of OEB – from donors with activated T-cells. 
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